
IINNTTRROODDUUCCCCIIÓÓNN
El TNF-α en varones tiene acciones
importantes en la función testicular.
Interviene en la regulación de la esper-
matogénesis en las células de Sertoli,
actuando como un factor paracrino y,  en
la apoptosis testicular, mediante la regu-
lación de Fas ligando, que es un induc-
tor de la apoptosis1, 2. 

La espermatogénesis normal incluye
apoptosis de células germinales. De
hecho, más del 75% de los espermas se
pierden por apoptosis precoz. Esto ocu-
rre para mantener el ratio óptimo células
Sertoli/células germinales. Las células
de Sertoli son clave para la maduración
de las células germinales y esta madura-
ción depende a su vez del número de
células de Sertoli3.  

El TNF-α, pertenece a la superfami-
lia de ligandos que regulan la muerte
celular. Realiza este efecto mediado por
2 receptores: TNFR1 y TNFR2. El
TNFR1 contiene el dominio citoplásmi-
co de la muerte, que activa la vía de la
Caspasa. Sin embargo, como contrare-
gulación y para mantener el equilibrio
biológico, también tiene efectos que
promueven la supervivencia celular,
mediante la activación de factores NK-
kB, AP-1, que inducen genes que supri-
men la apoptosis3.  

El TNF-α en testículos humanos
inhibe la apoptosis de las células germi-
nales y por tanto aumenta la superviven-
cia celular. La administración de inhibi-
dores del TNF-α, bloquearían el efecto
del TNF-α, diminuyendo la superviven-
cia de las células germinales en la esper-
matogénesis. 

El semen del varón normal contiene
múltiples citocinas como expresión de
acción inmunológica. En concentraciones
elevadas se detecta IgG, IgA, TGF-β1, IL-
7 e IL-8. A concentración media/baja: IL-
1α y β, IL-5, 6, 13, 17 y RANTES. Sin
embargo, también se detecta IL-2, IL-10,
IL-12, TNF-α, IFN-γ y CSF. Concentra-
ciones elevadas de algunas de ellas se rela-
cionan con semen de baja calidad: IL-1,
IL-2, IL-6 y también TNF-α4.  

El TNF-α, lo encontramos normalmen-
te en niveles bajos, pero según dosis y
tiempo de exposición afecta al espermato-
zoide, provocando disminución de la moti-
lidad espermática, afectando a la calidad
de la cromatina espermática y aumentando
la fragmentación del DNA1,2. Estos hechos
podrían explicar la disminución de la ferti-
lidad en varones por infecciones urogeni-
tales o enfermedades inflamatorias, que se
acompañan de un aumento de los niveles
de TNF-α local y,  en las mujeres, la infer-
tilidad en relación a la endometriosis1,2. 

Estudios in vitro y en humanos han
demostrado que las acciones del TNF-α
pueden ser bloqueadas por fármacos
anti-TNF-α como el infliximab. En el
trabajo de Said, prospectivo y controla-
do, se incubó semen de 31 donantes
sanos con dosis progresivas de TNF-α
(100-500 pg/ml y 2.5 mcg/ml) y poste-
riormente se añadió infliximab (400
mcg/ml). Se demostró que la calidad del
esperma disminuía según la dosis y el
tiempo de exposición al TNF-α. No
obstante, con infliximab, mejoraba la
motilidad del espermatozoide y la inte-
gridad de la membrana, al tiempo que
disminuía la fragmentación del DNA1.

PPRREEGGUUNNTTAA
¿Afectan los fármacos anti-TNF la ferti-
lidad del varón?.

EESSTTRRAATTEEGGIIAA
Realizamos una búsqueda en Pubmed
con los términos “men fertility”, “anti-
TNF”, “adalimumab”, “etanercept”,
“infliximab”, limitando a artículos en
inglés o español publicados en los últi-
mos 10 años. 

No se han encontrado ensayos clíni-
cos o metaanálisis que evalúen este
tema, por lo que la respuesta a nuestra
pregunta se basa fundamentalmente en
comunicación de series de casos y opi-
nión de expertos.

RREESSUULLTTAADDOOSS
Población sana
Existe cierta controversia sobre la varia-
bilidad en la calidad del semen, entre
regiones y países. Recientemente López
Teijón y cols, han publicado los resulta-
dos de un estudio de la calidad del
semen entre sujetos voluntarios de todas
las comunidades autónomas españolas.
La incidencia de oligospermia varía,
desde un 23% en Cataluña y Comunidad
Valenciana, 18% en País Vasco, 14% en
Andalucía o el 8% en Galicia. Los auto-
res apuntan a que las zonas rurales pre-
sentan mejores datos que las zonas
industrializadas, aunque se necesitan
estudios más amplios5.

Pacientes en tratamiento con anti-
TNF
Por las indicaciones clínicas de los fár-
macos anti-TNF, gran parte de lo publi-
cado proviene de pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal (EII) y pacien-
tes con espondilitis anquilosante (EA).

En la serie de Turek et al6, se incluyen
8 pacientes con EII (edad media: 30
años), a los que se administra infliximab
(6 pacientes seguían tratamiento y 2 ini-
ciaban tratamiento). Se realizó esper-
miograma antes de la infusión y a las 4
semanas. Si bien no se demostraron
diferencias en parámetros seminales
(motilidad, formas ovales), se encontró
disminución de la movilidad espermáti-
ca del 39% al 45%. 
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En el estudio prospectivo de Maha-
devan7, en 10 casos y controles con EII,
realizaron espermiograma preinfusión
de infliximab y a la semana de la misma.
Tras la administración de infliximab,
aumentó el volumen de semen (p=0.01),
disminuyeron las formas ovales
(p=0.039) y se detectó una tendencia a
la disminución de la movilidad esper-
mática (p=0.061). 

Sin embargo, La Montagna8, comu-
nicó la presencia de azoospermia en 2 de
3 pacientes con EA (edad media: 40
años), con hijos previos y estudio hor-
monal normal, que estaban recibiendo
infliximab entre las semanas 8 a 24.

En un estudio realizado por nuestro
grupo9, evaluamos el seminograma en 9
pacientes con EA (edad media: 39
años), que recibían fármacos anti-TNF
(etanercept: 4 pacientes; infliximab: 3
pacientes y adalimumab: 2 pacientes),
una media de 30 meses. Sólo el 30% de
los pacientes presentaban el seminogra-
ma dentro de la normalidad.

Finalmente, Paschou et al10, ha comu-
nicado recientemente el nacimiento de 6
hijos sanos de 4 varones con EA con 15
años de evolución media de la enferme-
dad (edad media: 33 años), en trata-

miento  con infliximab durante un tiem-
po medio de 14 meses. Sin embargo, no
se aportan datos de espermiograma. 

CCOONNCCLLUUSSIIOONNEESS
1. La incidencia de alteraciones

seminales en varones sanos es variable y
parece depender de la región donde se
habita.

2. Aunque en los pacientes en trata-
miento con fármacos anti-TNF se apre-
cian alteraciones seminales, no hay
datos suficientes en la actualidad para
afirmar que estos fármacos provoquen
infertilidad en el varón. 
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